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要旨：膵炎のうちもっとも頻度が高いアルコール性膵炎（AIP）の疫学，臨床像および発
生機序に関する従来の知見を総括した。AIPの大多数は慢性膵炎である。通常は長期にわ
たる多量の飲酒を背景に発症するが，遺伝的素因および食事因子も重要な役割を演じる。発症
初期には血中膵酵素の上昇をともなう腹痛が病像を支配するが，進展すると膵外分泌不全によ
る消化吸収障害と膵内分泌不全による糖尿病が病像を支配するようになる。アルコール性慢性
膵炎は非アルコール性慢性膵炎にくらべて確診時にすでに進展した症例が多く，合併症が多く，
進行が早く，予後が悪い。死亡の主たる原因は癌の併発と糖尿病の合併症で，膵炎の急性
増悪発作がこれにつぐ。併発する癌のなかでは膵癌よりもむしろ上部気道および上部消化管
の癌が多い。発生機序としてはDuctal－Plug説とToxic－Metabolic説が有力であるが，最近は細
胞内膵酵素活性化説とFree　Radical説も注目をあびている。
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はじめに
　1878年Friedreich1）が慢性多量飲酒者に慢性間
質性膵炎を観察し，1936年Weinerら2）が剖検で
急性出血性膵炎例の66％に多量飲酒の既往歴を認
めて以来，飲酒と膵炎との間には密接な関連があ
ることが明らかにされてきた3～7も近年，アルコー
ル消費量の増加を反映して国内的にも国際的にも
アルコール性膵炎（alcohol－induced　pancreat－
itis，　AIP）の頻度が増加している6～8）。厚生省
特定疾患難治性膵疾患調査研究班が施行した慢性
膵炎確診群の全国集計によると，1978年の時点に
おいては2，017例（AIP50．7％）であったが9），
その後7年9カ月の間に診療を受けた症例数は
4，719例（AIP58．7％）に達し10），特にAIPの
著明な増加を示した。AIPはほかの成因による
膵炎とはかなりことなる特徴的な病態を示すこと
が近年明らかにされてきた。また，その発症機序
についても近年新しい観点から研究が展開しつつ
ある。したがって，AIPに関する最近の知見を整
理する必要が生じた。以下，AIPの疫学，臨床像
および発生機序に関する従来の知見を概説する。
アルコール性膵炎（AIP）の疫学
　AIPの大多数は慢性膵炎である。アルコール
性急性膵炎の存在を疑問視し，臨床的には急性膵
炎の病像を示してもそれは慢性膵炎の急性増悪発
作であり，経過とともに早晩慢性膵炎としての本
性を露呈すると考える研究者が多い。しかし，
AIPのなかにも少数ながら急性膵炎が存在する
ことは確かと考えられる11～139
　AIPは多年にわたる飲酒歴を基盤に発症する。
しかし，AIPは多量飲酒者の全員に発症するわ
けではなく，ごく一部の者に発症するにすぎな
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い14’15Xしたがって，膵炎の発症に果すアルコー
ル摂取の役割は環境因子（食事など）とともに，
もともと存在する先天的素因の発現を助長する後
天的要因の一つと考えられている。先天的素因が
希薄でも後天的要因の負荷が高度であれば，また
逆に後天的負荷が軽度でも先天性素因が濃厚であ
れば膵炎が発症しうるわけである。飲用するアル
コールの種類（日本酒，ビール，ワイン，または
ウイスキーなど）や飲酒の様式（毎日飲むか，あ
るいはweekendにまとめて飲むかなど）は，エタ
ノールに換算して総量が同等であれば，膵炎の発
症頻度には影響しない16～聖ただし慢性膵炎例の
組織学的検討によると，weekend　drinkerには急
性膵炎発作の併発を示唆する巣状壊死や出血像の
頻度が高い18）。飲酒量に関しては，膵炎を発症す
るか否かをわける閾値があるわけではなく，個人
差が大きい。しかし統計学的には，飲酒量と膵炎
が発症するリスクの対数は直線的な相関関係を示
す17’19乙飲酒期間に関しては，飲酒期間が長いほ
ど発症のリスクが高いが，これも個人差が大きい。
女性は男性よりもアルコールに対する感受性が高
く，より少量で，しかもより短期閤で（11土8年
に対し18±11年目発症する17’199ラットを用いた
動物実験でも雌は雄よりもアルコールに対する膵
の感受性が高い20）。
　先天的素因としては』，血液型21～23？HLA抗
原24～3？）アミノ酸代謝異常31～33？α1－antitrypsin
の変異鋤などがあげられているが，そのいずれに
ついてもいまだAIPとの関連は明確でない。血
液型に関しては，0型，Le（a－b）が多いとの報
告21）があるが，確立されていない22’23もHLA
抗原に関しては，A124），　CwS　25），　B4024＞，　B1326’27！
A2328），　AA2428），　Bw3929），　B2130）の頻度が高
いとの報告がある。アミノ酸代謝異常に関しては
hyperglycinuriaやhyperlysinuriaが報告されてい
る3エ～33も最近，先天的素因にもとつく異常として
膵液中lactoferrin（Lf）の高値35）とpancreatic
stone　protein（PSP）の欠損36～38）が注目され
ている。Lfは分子量78，000の蛋白で，高分子蛋
白を架橋・結合する作用をもち，膵液中Lf濃度
の高値は膵管内におけるprotein　plugの形成と発
育を促進する。したがって，先天的に膵液中Lf
の高値を示すヒトは膵炎を発症しやすいと考えら
れている。PSPはPSP－S2－sの4種類の分
子型で膵の腺房細胞から分泌され39’40！膵液の
stabilizerとしての役割を果すと考えられている。
最近はpancreastatinとも呼ばれている。正常人
において膵液中の蛋白やCa＋＋濃度が過飽和状態
にあるにもかかわらず結晶化・析出してprotein
plugや膵石の形成にいたらないのはこれらstabi－
hzerが存在するおかげである。したがって，先
天的にPSP－S　2－5の分泌欠損があるヒトでは
protein　plugや三石の形成が促進され，その結果，
膵炎が発症しやすいと考えられている。
　AIPの発症・進展に関与する環境因子として
は食事性因子が重視されている。低蛋白食はエタ
ノール投与ラット膵への脂肪沈着を促進し41），ア
ルコール多飲者の膵過分泌は低栄養摂取によって
増強され，栄養状態の改善によって回復する42）。
高脂肪食で動物を飼育すると膵のリパーゼ含有量
が増加し43～48！アルコールと高脂肪食で動物を飼
育すると蛋白分解酵素の合成・分泌が増加し，
trypsin　inhibitorの分泌が低下して49～51！膵酵
素の膵内活性化促進を介して膵炎発症の促進因子
となる。亜鉛欠乏はこれらの変化を増強する52）。
高蛋白食で動物を飼育すると，膵組織内の蛋白分
解酵素43’53’54）とリパーゼ53）の含量が増加する。し
たがって，高脂肪食や高蛋白食の前投与は実験急
性膵炎の重症化55’56）と死亡率の増加57）をまねく。
一方膵炎患者の疫学調査によると，高カロリー
食58），高蛋白・高脂肪食17’50），高蛋白・低脂肪
食17）はAIP発症の促進因子になるとする報告も
あるが，AIP患者と正常者あるいはアルコール
性肝硬変患者との間には栄養摂取の差を認めない
とする報告ユ9’59’60）もあり，ヒトの場合にはいまだ
明確な結論に達していな 。その他の栄養因子と
て，亜鉛52），ビタミンB161！B662），C63），　E⑬，
葉酸64），セレン6’65）の欠乏も膵炎の発症を助長す
る可能性が指摘されている。
　AIPの組織像は，閉塞型慢性膵炎を除けば，
ほかの成因による急性膵炎や慢性膵炎となんらこ
となるところがない17’18）。したがって，初期の発
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症機序は成因によりことなるとしても，最終段階
では共通のプロセスをたどると考えられている。
アルコール性膵炎（AIP）の臨床像
　急性劇症膵炎の臨床像を呈する型，慢性の持続
性または再発性腹痛発作を呈する型，あるいは無
痛性で発見される型の3型がある。胆道原性膵炎
にくらべて発症年齢がやや若く（通常30歳代後半
～40歳代前半），男性に多く，再発を繰り返す傾向
が強い。
1．急性膵炎
　多年（7～10年以上）にわたる大量アルコール
摂取（80～85g／日以上，欧米では100g／日以
上とされる）の既往歴があり，急性膵炎の臨床像
を呈しても，実際には慢性膵炎の急性増悪発作で
あることが多い（90～95％）。この場合には，血
清膵酵素の著明な上昇は通常みられず，軽症～中
等症が多い。しかし，残る約5～10％の症例はよ
り短期（2～5年）の飲酒歴で発症し，形態的お
よび機能的に慢性膵炎の臨床所見を欠く。この場
合の急性膵炎は重症例が多く，死亡率が高い（約
20％）。死亡を免れた症例は再発をくり返して慢
性膵炎の所見を呈するにいたる場合と，再発を示
さず形態的および機能的に正常化する場合とがあ
る。一般的に前者は飲酒継続者に多く，後者は飲
酒中止者に多い。Ammannら13）は平均8．3年の経．
過観察で，再発性AIPの1／3もの症例が膵外
分泌の低下を示さなかったと報告している。
　発症は通常，大量飲酒の12～24時間後に多い。
前もって慢性膵炎の診断がついている症例や画像
検査で血石を証明できる症例を除いて，急性膵炎
か慢性膵炎の急性増悪発作かの鑑別を初回発作時
におこなうことは困難である。その鑑別には急性
発作の回復後に腹部単純X線撮影，US，　CT，
ERCP，セクレチン試験などを施行し，慢性膵
炎診断基準66）をみたせば慢性膵炎の急性増悪発作
と診断する。その場合，つぎの2点に注意を要す
る。その第1点は，急性膵炎の場合には検査成績
は通常は臨床的治癒後1～3カ月で正常化するが，
正常化にさらに長期（1～2年）を要する症例も
稀ながらある67）。ときには軽度の形態的，機能的
障害が永久に残存することさえある（急性膵炎の
後遺と診断する）。第2点は，慢性膵炎の初期に
は現在の検査法では明確な異常を検出できないこ
とがある。したがって，急性発作回復後の短期間
内に施行した検査の結果にある程度の異常を認め
たからといって必ずしも慢性膵炎とは断定できな
いし，また，診断基準に該当するような異常を認
めないからといって慢性膵炎でないと断定するこ
ともできない。したがって，急性発作時には一応
暫定的に急性膵炎と診断し，臨床的回復後8週位
の時点で成因の診断も兼ねて上記の諸検査を施行
するが，その後も経時的に検査を反復して進行性
の有無を観察することがしばしば必要である。
1983年のCambridgeシンポジウムにおいては膵炎
を急性膵炎と慢性膵炎とに分類し，急性膵炎を
「膵の炎症のために通常は腹痛と膵酵素の上昇を
呈する急性の病態（acutθcondition）」と定義し，
慢性膵炎を「膵の持続性炎症のために不可逆性の
形態学的変化と通常腹痛あるいは膵機能の恒久的
喪失をきたす病態」と定義している68）。
　治療方針はほかの成因による急性膵炎の場合と
同様である。治療および再発の予防には禁酒が必
須である。
2．慢性膵炎
　Alcohol－induced　chronic　pancreatitis　（AICP）
は長期（7～10年以上）にわたる大量飲酒
後，30歳代後半～40歳代前半に発症し，診断
時における有痛例の頻度はNonalcohol－induced
chronic　pancreatitis（NAICP）より高い5・　69）。
無痛性膵炎（painless　chronic　pancreatitis）が
5～15％に存在し，通常糖尿病や膵石の発見が診
断の端緒となる。慢性膵炎の確定診断は慢性膵炎
臨床診断基準66）による。AICPはNAICPにくら
べて，診断時にすでに高度の形態的，機能古血障
害を認めることが多く（図1），病変の進行速度
も早い。Ammannら5）によるとAIPは診断から
平均4年で・rNAICPは8～10年で非代償期に
移行する。非代償期に入ると疹痛は通常軽減し，
膵内分泌不全による二次性糖尿病や膵外分泌不全
による消化障害（脂肪便）が前面にたつ。欧米の
AICPでは糖尿病と消化障害が並行する（NA
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図1　慢性膵炎診断時の膵管像，膵外分泌機能，
　　　膵内分泌機能の異常の程度
　　　アルコール性は非アルコール性にくらべて
　　　高度の異常を示す頻度が高い。
ICPでは消化障害のほうがより顕著にみられる）
のに反し，南アフリカのAICPではNAICPにくらべ
て糖尿病がより顕著にみられ，本邦ではAICPおよ
びNAICPいずれも糖尿病がより顕著にみられる。
この相違を説明する因子として，食事習慣と飲酒様
式の相違が推察されている（本邦と南アフリカでは
脂肪と蛋白の摂取量が比較的少なく，南アフリカで
はweek－end　drinkerが多い）12）。進行とともに膵石
合併の頻度が高くなる。AICPは家族性膵炎，副
甲状腺機能元進症性膵炎，non－alcoholic　tropical
pancreatitisとともにほかの成因による慢性膵炎
にくらべて両石の頻度が高い70）。したがって，こ
れら成因による慢性膵炎は早晩膵石の形成にいた
る運命にあるとの考えから，成因論的に一括して
calcifying　chronic　pancreatitisと呼ぶことが
ある。AICPでは比較的小さい結石が主膵管や分枝
に広範に存在する傾向があるのに反し，NAICP
では比較的大型の結石が多い傾向にある71）。
20％　　　　　　　　　　10　　　　　　　　　　　　Q　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　10　　　　　　　　　　20％
　　　
　　　　　　　　　消化性潰瘍
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　AICPはNAICPにくらべて諸種合併症
の出現頻度が高く（図2），生命の予後やQuality
of　life（QOL）に関する予後および疹痛の改善
率が悪い。診断確定後に禁酒しても膵管異常像や
膵内分泌障害（糖尿病）は進行するが69・72）進行速
度は禁酒により鈍化し73），生命やQOLの予後
は飲酒継続者にくらべてはるかに良好で，NAICP
とほぼ同程度の成績を示す69）。1～24年間（平均
7年間）にわたって筆者らが経過を観察した
AICP　112例の成績を図3に示す。疹痛の改善
にも禁酒が重要で69・74），発症後1～5年間の禁酒
群の疹痛改善率（76，5％）はNAICPに近似し，
飲酒継続群の成績（33．3％）よりはるかに良好で
あった。しかし，飲酒継続群でも疹痛改善率は発
症6～10年後には66．6％，11年以後には78．6％に
上昇した。すなわち，経時的な膵の荒廃も疹痛の
軽減に貢献する75・76）。
ユ00
生　90
存　80．
率
　　70
（％）
　　60
50T
40
30
20一
10
1tL！．t
：i’tCI”‘v
　回・㌣
　t囲li
　　L；’lu．“．一t．L．．一．一．．．一t
　　’　　　：．甲．ノ甲．．．1．曾．．．．．．．一『，，．．．＿ノ
　　’
：飲酒継続
一’一’一@：節酒
：禁酒
図3
軽度肝障害
團
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　　　　　　観察期間（年）
慢性膵炎診断後の飲酒状態別にみたアルコー
ル性慢性膵炎の生存曲線
禁酒群および節酒群（エタノール換算く
10g／day）は飲酒継続群にくらべて高い生
存率を示す。
図2　慢性膵炎の合併症の頻度
　　　アルコール性においては非アルコール性に
　　　くらべて合併症の頻度が高い。
　治療の基本は禁酒，食事療法，疹痛の管理，合
併症の管理，糖尿病の管理，消化障害の管理およ
び悪性腫瘍の併発に対する監視である。AICP
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経過中の死亡率（24．1％）および癌死亡率（7．1
％）は年齢と性をマッチさせた一般人口より有意
に高かった。癌は膵のみならず他臓器にもみられ
る（上部消化管，気道，肝臓）69’77’78）。これには
飲酒にともなう喫煙が関与している可能性もあ
る69’7の。筆者らの場合，胃癌2例，喉頭癌2例，
食道癌1例，肺癌1例，肝癌1例，膵癌1例を認
めた。また，消化性潰瘍と消化管出血79），肝硬
変（5～15％）を含む肝障害と食道静脈瘤の合
併80’81），総胆管膵部の狭窄82～85）もかなりの頻度に
認められるので治療・管理上注意を要する69）。死
因を表1に示す。癌および糖尿病に関連した死亡
が多い。膵性糖尿病においては一次性糖尿病にく
らべて大血管合併症はやや少ないが（約半分の頻
度），細小血管合併症はほぼ同頻度にみられるの
で86），糖尿病の良好な管理は極めて重要である。
糖尿病の良好な管理には禁酒が必須である。
表1　慢性膵炎の死因と死亡噸数
　　　アルコール性慢性膵炎の患者は性と年齢を
　　　マッチした一般人口にくらべて高い死亡率
　　　を示す。非アルコール性の患者は高い傾
　　　向を示すが，有意差にはいたらない。
死因 アルコール性　　　非アルコール性　　　合計
悪蝕腫瘍
急死（1氏血塘発1乍？）
肺炎
塘尿病性腎不全
心丁全
膵炎の憎悪発t’r
膵炎術後合隣町
消1ヒ管出面
自殺
出動草事故
???????
3
?
?????
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アルコール性膵炎の発生機序
　AIPの発生機序に関しては，未だ意見の一致
をみていない。現在Ductal－Plug　Theoryと
Toxic－Metabolic　Theoryが注目されている。
1．　Big　Duct　Theory
　この説には，Obstruction－Hypersecretion
TheoryとReflux　Theoryがある。
A．　Obstruction－Hypersecretion　Theory
　この説87’88）は，①常習的飲酒→消化管粘膜刺激
による胃酸，CCK－PZ，セクレチン，ガスト
リンの分泌充進→膵液分泌量の増加のプロセスと，
②常習的飲酒→乳頭炎およびOddi筋の攣縮89～91）
→膵液流出障害のプロセスを重視する。両プロセ
スにより，全膵管系の内圧が上昇し89N92），膵実質
の破壊をまねくと説明しる。しかし，CCK－PZ
やセクレチンの分泌充進を否定する報告93～95），ア
ルコールはむしろOddi括約筋の圧を低下させる
との報告96），括約筋形成術を行っても膵炎の発症
や進展を阻止できない97）などの反論があり，膵液
流出障害の有無に関しても一致した結論が得られ
ていない98～100もさらに，この仮説では通常の慢
性膵炎が初期において病巣のspotty　distribution
を示す事実を説明できないなどの理由により現在
では支持されていない。
B．　Reflux　Theory
　十二指腸液または胆汁の膵管内逆流を膵炎の成
因とみなす説である。前者は，常習的飲酒→十二
指腸内圧の上昇とOddi括約筋の弛緩→十二指腸
液の膵管内への逆流→膵酵素の膵管内活性化と膵
管内圧の上昇→活性膵酵素の膵組織内への侵入→
膵炎発症のプロセスを重視するlo1）。Duodena工
100p実験急性膵炎をモデルとして提案された仮説
であるが，膵炎作成手技が極めて非生理的で102～105）
臨床例との関連性・類似性に疑問があり，この説
は広く受入れられるにいたっていない。
　後者の胆汁逆流説は，常習的飲酒→Oddi括約
筋の攣縮90・106）→common　channelの形成→胆汁の
逆流→胆汁による膵管壁barrierの損傷107）と膵
酵素の活性化→活性化膵酵素および活性酸素，過
酸化脂質108）あるいはそのほかの有害物質109・　110）
（アルコール飼育ラットでは胆汁中への分泌が増
加）の膵癌織内への侵入→膵炎発症のプロセスを
重視する。Taurocholate＋trypsinあるいはア
ルコール飼育ラット胆汁の膵管内注入による実験
急性膵炎をモデルに提案された説である。しかし，
臨床例では必ずしもcommon　channθ1が形成されず，
膵管内圧は胆管内圧より高いので111）胆汁の膵管
内逆流はおこりにくい。したがって，この場合に
も臨床例との関連性・類似性に疑問があり，この
説も広く受入れられるにいたっていない。
2．　Ductal－Plug　Theory
　この説4）は，常習的飲酒→膵液中蛋白濃度112～119）
アルコール性膵炎 57
とムコ蛋白濃度120～122）の上昇→膵液粘稠度の上
昇123・124）と細膵管内protein　plugの形成118，・125・・126）
→膵液の流出障害と上流域の細膵管内圧の上昇→
上流域の膵組織の破壊と線維化のプロセスを重視
する。protein　plugはさらにそれに接する細膵管
上皮の壊死・脱落→壊死・脱落と再生の繰り返し
ユ27）→膵管周囲の線維化と膵管の狭窄→膵液の流
出障害を介して病変の形成を助長する。細膵管の
損傷がもたらす上皮細胞の脱落，および赤血球・
白血球・血清アルブミン・フィブリンの漏出は
protein　plugの形成をさらに促進し128），悪循環
を生む。飲酒はさらに蛋白分解酵素とCa，Ca＋＋
の分泌増加129～134）およびtrypsin　inhibitorの分
泌低下114・・135・136）→膵酵素の膵管内活性化促進→活
性膵酵素の乱訴織内侵入を介して急性膵炎
発作の発症に導く。膵酵素の膵管内活性化は
protein　plugの形成を促進する作用もある137）。
飲酒はさらに膵液中Ca＋＋分泌の増加とクエン酸
分泌の低下141・142）を介してprotein　plugへのCa
沈着（膵石形成）を促進する。上記の病態に加え
てさらに先天的素因負荷にもとずく膵液中Lf濃
度の高値35・　143，　144）やPSP－S　2－5濃度の低値36・
38・145）が存在する患者では，protein　p！ugや三石の
形成はさらに促進され，AIPの発症が助長される。
AICPおよびその急性増悪発作の発生機序を説
明する魅力的な仮説であるが，膵液の分泌異常や
つぎに述べる腺房細胞の形態的・生化学的異常を
説明するためにはToxic－Metabolic　Thθory
との融和をはかる必要がある。また，PSP－S
の意義に関して疑義をはさむ報告139・146）もあり，
さらにprotein　plugの形成は膵炎の原因よりもむ
しろ結果であるとする考えもある147・148）。今後さ
らに検討を要する。
3，　Toxic－Metabolic　Theory
　エタノールまたはその代謝産物が直接あるいは
代謝障害を介して膵実質の破壊に導くとする説で
ある。障害をおこす機序により以下の諸説がある。
A．細胞内膵酵素活性化説
　この説は，常習的飲酒→腺房細胞の代謝異常→
異常なzymogenや1ysosomal　enzymeの産生，また
は異常な穎粒膜の産生→①Golgiにおけるzymogen
granuleと1ysosomal　enzymeとのふり分け（sorting）
と隔離一点（segregation＆compartmentalization）
が巧く進行しないために両酵素の合胞体が形成さ
れる，または，②いったんは別個に形成された
zymogen　granuleをlysosomeが取り込む（crino－
phagy）→cathepsin　B（lysosomal　enzyme）によ
るtrypsinogenの活性化ユ48・149）→他の諸種zymo－
gensの細胞内活性化→膵の壊死・出血のプロセス
を重視する。膜の組成の異常はさらに膵酵素の間
質方向への分泌（lateralization）を誘発し149），
膵炎の発症を助長する。Cathepsin　Bの作用に
必要な至適pH（pH　4．5）はlipaseやphos－
pholipase　Aの作用によって遊離される脂肪酸が
提供する150）。このpH環境のもとでは，防御機構と
して存在するpancreatic　sθcretory　trypsin　in－
hibitor（PSTI）は作用できない151）。この
説は，cerulein投与あるいはCDE　diet飼育に
よる実験急性膵炎ユ52）をモデルに提案された仮説
で，アルコール性急性膵炎および慢性膵炎の急性
増悪発作の発生機序を説明するうえで魅力的であ
る。この説を支持する形態的，超微形態的，生化
学的所見は少なくないが，いまだ断片的で，臨床
例との関連性・類似性には疑問が残っている。
B．活性酸素，過酸化脂質産生説
　この説153）は，常習的飲酒→二二織内cyto－
chrome　P450豆Eの誘導（induction）とanti－
oxidant（glutathione）の産生の低下→体外から
摂取した化学物質や薬物のcytochromes　P450に
よる代謝→活性酸素，過酸化脂質の産生→膵組織
の壊死→AIPの発症というプロセスを重視する。
アルコール性肝障害の発生機序に関する最近の知
見をモデルにした魅力的な説であるが，現段階で
はエタノールによる膵cytochrome　P450　H　E誘
導の直接的証明には成功していない。Sandilands
ら154）はこの考えにもとずいて，膵における
oxidantsの過剰産生が考えられる特発性慢性膵炎
症例にantioxidants（selenium，　vitamin　C，　Eな
ど）を投与し，慢性膵炎の急性増悪発作の予防に
良好な結果を得ている。
　こ ほか エタノールの代謝産物acetaldehyde
がxanthine　oxidaseによって代謝され，　free　rad一
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icalの産生を介してAIPを誘発する可能性も指
摘されている155）。
C．腺房細胞内代謝障害説
　この説49・156・157）は，アルコール性肝障害の発生
機序に関する従来の考えをモデルにしたものであ
る。この説の基盤になっている所見として，①慢
性多量飲酒者の腺房細胞における脂肪滴の蓄積と
organellaの変性所見49’157）②慢性多飲者におけ
る血中膵酵素の上昇と禁酒による正常化158），膵
液中へのlysosoma正acid　hydrolaseの移行159），③
長期吐露．ノール飼育ラットの腺房細胞135’　156・160）お1
よび膵管上皮細胞内135・156）における脂肪滴の蓄積，
腺房細胞内における脂質合成の二進と脂肪酸酸化
の低下161），細胞膜燐脂質への32pの取り込みの
低下とアミノ酸の取り込みの低下162），cholestryl
esterの増加や脂肪酸ethyl　esterの増加35），酸
素消費量と酵素合成の低下163），面内アラキドン
酸含有phosphatidyl　inositolの減少164），③遊
離腺房細胞におけるglucoseの取り込みの充進，
脂質合成の並進，脂肪酸の酸化の低下165’166），灌
血液中への膵酵素の移行の充溢167），細胞内Ca＋＋
のhomeostasisの損傷168）などがある。
　膵実質の壊死とそれにともなう線維化は二次的
にその領域の細膵管の狭窄をまねき，膵液流出障
害を介してさらに病変の進展を助長する。膵液の
幽幽はprotein　plugの形成促進を介してさらに膵
液の流出を阻害する。
D．細膵管上皮細胞損傷説
　この説169170）は，常習的飲酒→エタノールまた
は代謝産物が血中と同濃度で膵液中に移行171）→
直接作用により労中心細胞および細膵管上皮細胞
の変性・壊死をおこす→壊死・脱落と再生を繰り
返して，細膵管の屈曲・蛇行，狭窄，上皮の過形
成にいたる→膵液流出障害→上流域の実質細胞の
破壊と線維化のプロセスを重視する。膵液の諺滞
はprotein　plugの形成促進を介してさらに膵液の
流出を阻害する。B．およびC．説においては
protein　plugの形成は二次的な現象とみなされて
いる。膵液中のエタノールは膵管壁barrierを破
壊し107），膵管内活性化膵酵素の膵組織内侵入を
容易にすることによって急性増悪発作を．誘発し
うる。
E．脂質代謝障害説
　この説は，常習的多量飲酒→高脂血症→膵
lipaseによる膵局所における脂質の分解→遊離脂
肪酸の大量産生→遊離脂肪酸による毛細血管およ
び膵腺房細胞膜の損傷→膵炎のプロセスを重視す
る172・173）。実験膵炎モデルにおいてsuperoxide
dismutaseとcatalase，またはallopurinolが予
防的効果を示すことからoxygen－derived　free
radica1やhydrogen　peroxideが膵炎発症に関与
する可能性が指摘されている174）。
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This paper is to reVIew the literature on
the epidemiology, clinical pictures and
etiopathogenesis of alcohol-induced pancre-
atitis (AlP). The incidence of AlP
has been increasing worldwide, paralleling
the increase in alcohol consumption. AlP
manifests itself following a longterm con-
sumption of large amounts of alcohol. There
is no known threshold value of alcohol con-
sumption in terms of the risk of developing
AlP, although the logarithm of the risk
of developing AlP IS lineally correlated
with the amount of alcohol intake. Why
some alcoholics develop pancreatitis whereas
others with equal consumption of ethanol are
spared remains to be explained. Therefore,
two additional factors are considered to
play important roles in developing AlP :
genetic predisposition and diet. The major-
ity of AlP IS chronic pancreatitis
(AICP), although a minority can be acute
pancreatitis (AIAP). AIAP shows some-
what higher morbidity and mortality than the
common variety of acute pancreatitis. If
recovered from an attack, AIAP shows
morphological and functional restoration.
AICP manifests itself with an acute attack
of abdominal pain, insidious onset of abdom-
inal pam, or a pain-free variety. An
acute attack in AICP resemble that m
AIAP ; often these two can be differen-
tiated only by follow-up studies. AICP
shows no morphological and functional res-
toration, and often shows progressive dete-
rioration. Abdominal pain with elevated
serum pancreatic enzymes is a predominant
clinical picture m the early stage of
AICP, whereas in the late stage symptoms
and signs deriving from exocrine insuffi-
ciency (maldigestion) and endocrine insuffi-
ciency (pancreatic diabetes) begin to domi-
nate the clinical pictures. AICP IS m
the more advanced stage and shows more com-
plications than nonalcoholic chronic pan-
creatitis at the time of diagnosis. In
addition, AICP shows more rapid progress
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and higher morbidity and mortality. The
incidence of microangiopathy in pancreatic
diabetes resemble that in primary diabetes,
being higher in patients with a longer his-
tory of diabetes, those on insulin treatment
and those under poorer control. Main causes
of death are development of cancer in the
upper respiratory and gastrointestinal tract
and diabetic complications (hypoglycemic
shock, renal failure, and intractable pneu-
monia), and acute attack of pancreatitis
leads to death less frequently. Ductal-
Plug theory and classical Toxic-Metabolic
theory are most popular to explain the path-
ogenesis of AlP ; however, increasing ev-
idence has been reported that oxygen free
radicals and intracellular activation of
zymogens by lysosomal enzymes may be in-
volved in the pathogenesis.
